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論文内容の要旨
抗原を投与された宿主は免疫反応を惹起し生体内から抗原を排除する。しかし、時に逆に抗原に対する免疫寛容が
誘導され、移入された抗原が拒絶されずに生着することが知られている。特に、抗原を予め経口的に又は経門脈内に
投与すると、投与抗原に対する免疫寛容が獲得され易い現象が報告されており、この現象には肝臓が重要な役割を演
じていると考えられている。つまり、肝には独自の免疫機構が存在し、肝以外の組織と比べて異なった反応性を有し
ているのではないかと推測される。
しかしながら、全身的に投与された抗原に対して肝が如何なる免疫応答を起こすのかは未だ十分に解明されていな
い。この理由の一つは、投与された抗原は、体循環・門脈内いずれの経路から投与しても肝及び肝外の双方の組織に
分散し、投与経路の違いは、分布の比率の差としかならないため、肝単独の反応を in vivo で検討する良いモデルが無
いことである。そこで、本研究ではラットの同系肝移植モデルを用いて、投与された抗原が肝内のみまたは肝外のみ
に存在するモデルを作成し、抗原投与後の肝臓における免疫応答の解析を行った。
【方法】
DA (RT13 ) 、 LEW (RTP) ラットをドナー、 WS (RT1k ) ラットをレシピェントとして以下の各群を作製した。
1 .無処置 (CTL) 群
2. 抗原投与単独 (sensitized; S) 群:ドナー DA ラットの牌細胞 (5X 107 個)をレシピェント WS ラットの尾静脈
より投与 (DSI)した群
3. 抗原集積肝除去群 (sensitized-liver-removed; SLR) : DSI した24時間後の WS ラットの肝を除去し、同系無処置
ラットの肝を移植した群
4. 抗原集積肝移植群 (sensitized-liver-grafted; SLG) : DSI した24時間後の WS ラットより摘出した肝を同系無処
置 WS ラットに同所性移植した群
以上の 4 群で、 1) ドナー抗原の分布、 2) 皮膚・心移植片に対する免疫応答について検討した。
1 )無処置ラットに 51Cr でラベルした DA 牌細胞を尾静脈より静注し、 24時間後に各臓器内における抗原集積率を測
定した。次に、各群の DSI 後の 2 日目、 5 日目の肝臓、牌臓、胸腺におけるドナー牌細胞の分布を DA ラット MHC
class 1 抗原に対するモノクローナル抗体を用いた免疫組織染色を用いて検討した。
2 )各群で DSI の 10 日後に DA または LEW ラットの皮膚あるいは心を移植し、生着日数を比較した。また、アロ抗
原に対する免疫反応を、液性免疫反応 (CDC titer) 、細胞性免疫反応 (DTH response) にて評価した。
{結果】
ドナー抗原の体内分布:アロ牌細胞投与後24時間目の各臓器への集積率は、肝に18%、牌臓に22%が集積し、他の臓
器集積率が低値であった。免疫組織染色による検索では、 DSI の 2 日目に S 群では肝臓・牌臓・胸腺にドナー細胞が
広く存在していた。これに対して SLG 群では肝に、 SLR 群では牌臓及び胸腺にドナー細胞が存在しており、少なくと
も肝移植後 1 日目には SLG 群では肝のみに、 SLR 群では肝外のみにドナー細胞抗原が局在していた。 DSI 後の 5 日目
には、 S 群、 SLR 群の牌臓、胸腺に少数のドナー牌細胞が存在するのみで、全ての群で肝内のドナー細胞抗原が消失
していた。従って、ドナー細胞抗原を局在させるモデルを作製できたと考えられた。
各群におけるアロ移植片の生着: CTL 群の DA 皮膚、心移植片の生着日数はそれぞれ8.3 ::t: 0.8、1l .0 ::t:1. 4 日であっ
た。 S 群では皮膚移植、心移植の平均生着日数はそれぞれ8.2 ::t:1. 1 、 10.7 ::t: 2.3 日と CTL 群との聞に差は認められなか
った。 SLG 群では移植片が超急性的に拒絶され(皮膚、心移植片の平均生着日数はそれぞれ5.5士 0.5、 4.2 士 0.8 日)、
また、 CDC、 DTH 反応も充進していた。一方、 SLR 群では逆に生着延長が認められ(皮膚、心移植片の平均生着日数
はそれぞれ16.5 土 2.6、 29.5 土 3.7 日)、 CDC、 DTH 反応も抑制されていた。なお、無処置群、 SLG 群、 SLR 群におけ
る LEW 皮膚移植片の生着目数には差がなかった(平均日数: 9.0 ::t:1. 0 、 9.3 土1. 5、 9.7 土 0.6 日)。
【総括】
本研究で考案したモデルは、アロ牌細胞投与後の24時間で同所性肝移植を行うことにより、アロ細胞を肝のみまたは
肝外のみに限局させ、ドナー一抗原に対する反応性を in vivo で検討できる系である。今回の結果は、抗原投与後の早
期の肝臓はその後のドナー抗原に対する反応を増強していることを示している。この反応は抗原特異的な反応であ
り、肝と共に移入可能であり、また肝を除去することによって宿主の免疫応答を減弱させることが出来る。従って、
アロ抗原に対して、肝臓は特殊な免疫反応性を有していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
アロ抗原に対する免疫反応に、肝臓が重要な役割を演じていることは古くから指摘されていた。現在まで、アロ抗
原に対する免疫応答を解析する実験が多く報告されているが、肝における免疫応答は詳細に解明されていなしユ。本研
究は、小動物の同系肝移植の手法を用いて、投与アロ細胞抗原が肝のみに、または肝外のみに存在する実験モデルを
作製し、アロ抗原に対する肝の免疫応答を解析したものである。その結果、肝臓のみにアロ抗原が存在している場合
には、皮膚または心移植片は共に短期間で拒絶を受け、逆に、肝外に存在し、肝内に存在しない場合には生着期間が
延長することを明らかにした。以上より、アロ抗原投与後、肝臓においてアロ抗原に対する強い免疫反応が発生して
いることが示唆された。本研究は、今後、肝の免疫応答を解析する上で有用な実験系であり、将来の免疫寛容誘導法
の開発など移植免疫学の研究に価値あるものと評価され、博士(医学)の学位に値するものと認める。
